
近期，合全药业副总裁、API业务工艺化学技术平台负责人朱景仰博士，以及副总裁、API业务
后期项目部负责人陈珂博士，在欧洲生物医药评论（European Biopharmaceutical Review）
上发表题为“Deploying the Full Drug Development Armory to Overwhelm Complex 
Chemistry”的评述性文章。文章阐述了高质量的一站式原料药工艺研发综合平台如何更好地满
足合作伙伴从临床前到商业化各个阶段不同的工艺研发需求，尤其是生物酶催化、流体化学
（连续化生产）这些技术的应用可以为原料药工艺优化提供更为优质高效、以目的为导向的解
决方案。

随着全球新药研发管线中分子复杂性日益增加，业界开始认识到制药技术多样化的重要性。这
种趋势也促使CDMO企业开始重新规划已有的技术平台，从而更快、更好地帮助客户选择最合适
的技术来应对复杂的药物分子。更重要的是，独特的技术很多时候可以解决药物分子开发进程
的关键问题，从而决定整个项目的成败。可以说，丰富且具特色的创新技术平台是药物开发环
节中不可或缺的一部分。

“好马须得配好鞍”，当CDMO企业充分发挥原料药工艺研发技术平台优势、并将创新技术平
台进行规划整合时，如何能更具策略性地将这些平台优势发挥出来，成为了问题的关键。

全副武装，应对挑战——原料药
工艺研发的策略探讨

在合适的时间，进行合适的工艺优化策略一

酶生物催化 金属催化 连续化生产（流动化学） 制备级高效液相色谱和
超临界流体色谱

原料药工艺技术平台
从实验室规模到商业化生产

磨粉和颗粒工程

合全药业原料药工艺技术平台（图片来源：合全药业）

全球管线中约有20%的三期临床药物分子因为商业可行性问题而被淘汰，从而对制药企业造成
巨大的损失。所以及早地预见潜在 “破坏因素”并加以评估修正至关重要。比如，在原料药工
艺研发阶段，剧烈放热反应、昂贵的纯化工艺、剧毒试剂的使用等，这些问题都很有可能影响
后期商业化的开发。那么尽早进行工艺优化，并将全生命周期的质量管理部署至工艺开发的每
一个阶段，对于药物上市来说至关重要。

世界上不存在两种完全相同的合成路线或者两个完全相同的化合物。应对一些全新的分子时，
需要在不同阶段制定不同的药物开发策略，长远的眼光和全盘的思考尤显重要。
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规划后的综合性原料药工艺研发技术平台中，CDMO
企业能策略性地发挥某一具体技术优势也十分重要。
比如酶催化技术近年来在业界得到了越来越广泛的关
注，不过酶的使用受时间的限制，目前全球范围内可
供选择的酶种类非常有限，若要为合作伙伴提供高效
的酶催化解决方案，就需要找到与底物和目标产物高
度匹配的特异性酶。

比如，针对全新疗法的早期工艺项目中，以快速的工艺、适当的规模以及如何平行推进多个项
目为核心。而随着原料药进入临床后期工艺阶段，便需要以可放大的工艺、明确的质量标准以
及一站式的解决方案为核心。在商业化工艺阶段，则需重视工艺绿色，即注重流体化学、生物
酶催化技术的应用；同时，要将工艺安全考虑在内；此外工艺质量，如通过工艺设计和新技
术，来减少CPP、增加工艺可控性，也需明确，当然还有工艺成本，如减少工艺步骤、提高效
率、使用低成本原料、增加批量也要纳入整体考量中。

借力大数据和AI，发挥酶催化技术优势策略二

随着高通量筛选和定向酶进化等技术的成熟，酶催化已经成为制药工艺设计的重要应用之一；
利用前沿的大数据和人工智能技术，结合分子生物学、酶发酵工艺等，计算机模型可预测出少
数对酶催化活性可能有显著影响的结构区域，大大地提高了效率。此外，丰富的酶库也为挑菌
机器人将计算机推荐的潜在突变体进行快速筛选，提供了“舞台”，计算模型因此便可以快速
据氨基酸序列预测酶的结构，并筛选出符合预期活性的酶分子。除时间、速度因素，诸如使用
可再生资源的环境优势以及合适的反应温度等也很重要，因为它们可以使化合物保持稳定性，
并提高原料药在大规模生产时的安全性。

酶催化也可以对原料药工艺研发路线选择起到关键作用。例如，在工艺涉及不对称合成、手性
拆分的情况下，酶催化技术的应用便可使合成路线缩短，其反应条件温和、环境友好、操作简
便、立体选择性优良的优势也随即体现。不过在某些催化反应中，酶并非总是最佳选择，如，
金属催化对于C-C成键反应更有效。但基于长远角度考虑，酶催化的成本效益却是相对更高的。
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再有就是连续化生产（流体化学）的广泛应用。过去十年，该技术在药物开发领域取得了长足
发展。流体化学可以促进单一化合物在较宽泛的温度及压力范围内进行高效的批量生产，还可
以解决一些无法用传统批次方式来完成的反应，放大工艺的同时还大大减少了工艺安全风险。
更快、更安全、可持续化的工艺过程是化学家们所追求的，而更低的成本和高质量的产品则是
CDMO企业需要为客户保障的。
 
通常，流体在反应器内滞留将会严重影响反应的最终结果，所以基于连续化生产，当流体质点
通过装置时，其停留时间长短的分布会被更精确地控制。此外，该技术具备良好控制流体放热
量的能力，可对不稳定性反应进行良好控制。更重要的是，采用流体化学还可以减少有机溶剂
的使用量，避免了高成本、基因毒性杂质等情况的出现；并起到一举两得的作用，实现绿色化
学的理念。

及早应用连续化生产，原料药工艺研发生产更具可持续性策略三



那么，何时将该技术应用至原料药工艺研发环
节？原料药的初始合成路线设计和工艺流程开发
通常在临床I期完成，并在注册批次开始前确认最
终的路线和工艺。连续化生产技术的及早引入，
用多步串联的化学反应来代替单元操作，能使得
这些早期的原料药工艺研发生产更具可持续性，
可以更好地应对后期项目中的种种由于放大生产
带来的挑战。
 
最后，便是API结晶的研究与应用。结晶几乎在所
有的API的合成中都有所应用，API的物理化学性质，包括晶型、纯度和残留溶剂量等都需要满
足严格的要求。例如固体API的晶型和晶粒大小对于过滤速度有很大的影响；而API受到高温、
高压、光照等不同条件都会导致其转晶，直接影响最终的产品质量；晶型也会影响药物的溶解
性及其生物利用度。这时就需要运用各种手段来调节结晶前的控制参数，甚至加入额外的结晶
步骤。那么，具备优质能力的CDMO企业，在原料药工艺研发阶段同样也需具备晶型探索和开发
的能力。

无疑，越来越多CDMO企业正在建立和
完善工艺研发能力。总的来说，当广而
全的技术平台、精而深的解决方案，与
策略性的应用模式相结合时，才能真正
加速推进合作伙伴的原料药及中间体的
研发和生产。同时，能为合作伙伴提供
从临床前到商业化，高效、灵活、高质
量的一站式CMC（化学、生产和控制）
解决方案也应该是成熟的CDMO企业所
具备显著优势。
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